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緒 言
植物アルカロイドには acetylcholine(Achと略記)， adrenaline ~とよく措抗するものがあ
るが，抗 histamine(Hと略記)能力をもつものでこれに比較し得るものは従来自然界には発
見せられていなかった。 
Fourneau(l)及び Bovet{1933)は抗 adrenaline性合成物質の系列中から phenoxye-
thylamineの誘導体 929F (2-isopropy 1-5-methy l-phenoxyethy ldiethy lamine)が摘出
臓器ばかりでなく生体内においても Hの作用に措抗することを発見し，これが抗H剤合成の
さきがけとなったO
そののち，より強力で然も毒性の少い化合物の追求が試みられ 1571F (Bovet & Staub 
1937)，antergan (2339 RP)，(Ealpern 1942)，neoantergan (2786 RP) (Bovet 1944)， 
benadryl (Loew 1945)，pyribenzamine (Mayer 1945)と次々に進歩した薬物が合成せら
れ幾多の製剤が実用に供せられるに至った。
かくして今日迄に合成せられた抗H剤と称せられる薬物は近年移しい数にのぼっているが，
一般に抗H剤は比較的簡単な類似構造 Rー CH2-CH2-Nくを有しているのでそれにより分け
るのが好都合である。例えば大木18〉，藤原 (1949)は基本骨格によって 1)aminoether系化
合物(ーQ-CH2-CHlI-N<)，2) alkylendiamine系化合物 (N-CH2ー CH2-N<)，3)含
窒素異項環核窒素置換 alkylendiamine系化合物 (alkylendiamineの一方の Nが pheno・ 
thiazineの如き異項環の核Nであるもの)， 4) imidazo1ine系化合物， 5)その他の化合物な
どに分類している。 
decaprynはめに属し antergan，neoantergan，pyribenzamineはめに， 3015 RP， 
327TRPはめに， antistinはめに属すわけである。
ところで上記骨格のRとethylen基との結合を 0，N，CH2などに変えると，抗H作用，毒
ぴ本論文の一部は第 28回千葉医学会総会に於て発表した。〉
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力，催眠作用などに差異が起りめ， 0をもつものりは毒性，催眠作用が強く， Nをもつもの 
2)，3)は抗H作用は三者のうち一番大きく，毒性，催眠作用はりより弱く， CH2をもつもの
はいづれの作用も前二者にくらべて弱いと言われ，また，一方の Nくの部分も単に抗 H作用 
CH
という点のみから見ると -N<CH:すなわち，dimethylami∞基をもつものが強力であると
いうように，抗H剤の薬理作用はその化学構造との聞に系統的な関連性をもっていることが窺
えるO
また，抗H剤はHにのみ拾抗するものではなく，諸家の報じる如く濃度によっては Achと
も adrenalineとも拾抗し得る。
そこでζれらの観点から一連の抗H剤の化学構造と抗H作用，及び抗 Ach作用を比較する
ととは，単に抗H剤の効力検定であるばかりでなく抗H作用と抗 Ach作用という薬理作用の
本態を探る一助にもなることであり甚だ興味深いものがある。
そこで筆者は，まず部分的に化学構造の異った一連の 7種の新合成抗H剤を使用し，抗H作
用及び抗 Ach作用を検索し，また，抗 H作用と大なる関係をもっ組織固着性についても比
較検討し，次に現在市販せられている抗 H剤のうち上記の分類上所属を異にする薬物として 
decapryn，pyribenzamine，antistinの3種を選び，その抗E作用，抗 Ach作用を比較検
討することにより，興味ある結果を得ることができた。
Magl1
実験方法 CH30<-)CH~ーナCH2ー CH2く更〉
us法によって体重300-500g雄性モルモ NO.38 グ¥、 
y トの摘出腸管を用いた。栄養槽内容は 20ccの I J 
/~白\ pH 7.0の Tyrode液，水流ポシプでこれに常時送 CHa N CH3 
気を行い，恒温槽温度は 380C薬物の注入にはメス Cl〆一~CH'l-N-CH，，-CH.，-N<2!!3ピペットを用いて注加する方法をとった。 ，，=/'-'.0..o2Yν .2-..吋日下CH3 
争tH作用及び抗Ach作用の測定は，まず lx1O-!l No.39 /" 
2燐酸ヒスタミシ 0.1cc叉は 1x10-4アセチールコ I J/ ~/ 
N 
一、 注加によって生ずる腸管緊張曲線を煤
y 0.1cc)} 
cll"=/'-'.0.
紙上に描かしめ， 2分後に抗H舟jの各種濃度を注加
して， H叉は Achとよく措抗する濃度を求める。 No.40 
ーN-C口 -CH.，-NどCH3
.L.2 …2-"".L.L.2日'CHロF -y J 
組織固着性の測定は Magnus法によって摘出モ ~"
1 I 
ルモ y ト腸管を用いる橋本的の方法によった。 /~^CH;s N CH3 
使用した薬物のうち 7種 (No.37-No. 43)の新
合成抗H剤は興和化学研究所の提供になるもので第 Cl< )CH2-~-C比一CH2-く豆〉
1表に示す通りそれぞれ部分的に化学構造が異って No.41 

いる。また， pyribenzamine antistinはCiba会
〆¥ 
/1 I，/

社製， decaprynは Merell会社製のもので，.'"、ず N 
れも M.H. Seevers教授より提供されたものであ Cl(-)CH.2一時CH2-CH2-(亙〉
第 1 表 NO.42 〆¥
〆-t~ ，.TT ....T ""TT ，.TT "'T ...CHCHsO-¥=/-CHrN-CHrCH34くCH; /，人 
CH3.N CHsNo.37 .t"" 
I 1I 
/~^、 NO.43 三:;〉N一CH2-CHバく::CH3 N CH3 
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る。 Hは武田製の 2燐酸ヒスタミ Y，Achは第一 今回は濃度作用曲線をもとにして 75%以上及び 70
製薬製のオピソートである。%以下の措抗を示す例数が，全例数中過半数を示す
実験成績
1J 抗日剤の化学構造と抗H作用についての
実験
Hと抗H剤の拾抗関係を数的に取り扱うために秋
山が用いた方法に従い， Hによる緊張上昇度 (H注 
入前及び、注入後の一定した運動曲線の最低部をとり
両点間の垂直距離〉をもって，抗H剤によるH緩解
度〈抗H剤による緊張の垂直下降距離〉を除したも
のに 100倍して，これを捨抗値(%)と名付けた。
従って桔抗値が 100%ということは抗H剤がHに完
全に措抗した事を意味する。しかしこの 100%措抗
値は実験的には中々求め難いので， ここでは 100%
捨抗値を中心に土 2.5%の範囲のものを許容して実
験的完全捨抗値とみなした。更に各抗H剤の抗日作
用力価を benadrylを対照に求めてみると，それぞ
れの結果は第2表に示す如くなり， NO.39のみがか
なり他とかけ離れた抗H作用を持っており，以下 
No. 41=No. 43>No. 40>No. 42>No. 37>No. 38 
の順に抗H作用が弱くなっている。ところで bena-
drylとNO.39とを比較してみると前者の方がはる
、。L作用が強Hかに抗 
第 2 表
i!抗ヒスタ |ー薬 物同:抗H剤|ミ Y作用|組織固着時間 
Benadryl 1γ: 0.08γ 1 5-10分(松本町 
No.37 1γ:30γ 0.0027 15分 
No.38 1γ:80γ 0.001 8分 
No.39 1γ:0.8γ 0.1 30分 
No.40 1γ: 6γ 0.013 24分 
No.41 1γ: 2γ 0.04 30分 
No.42 1γ: 20γ 0.004 24分 
NO.43 1γ: 2γ 0.04 20分 
2J 組織固着性についての実験
モルモツト摘出腸管を用いて組織固着性を検索し
て見ると， No.39，No. 41ともに強<，以下 No.43 
>No. 42 = No. 40>No. 37>No. 38のJI頂となるo 
No.38だけが benadrylとほど接近した値をなす
他はいづれも benadrylよりも固着性は強かった
〈第 2表〉。 
3J 抗 H剤の化学構造と抗Ach作用について
の実験
抗H作用の実験の経験により，完全捨抗値を求め
ることは判定の上で無理を来たすことがあるので， 
濃度を求め，これをもとにして L.Tainterによる 
グラフから ED50を算出する方法をとった〈第 1図〉。
これらの成績を綜合して見ると第3表に示すように 
抗 Ach作用の強さの順位は No.43>No. 40>No. 
41 = No. 42>No. 39>No. 37>No. 38の順となる
第 1 図
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CH3一、J 化学構造と抗日作用及び抗Ach作用との関係を更に追及するために，構造上かなりの相似点と相違
ー 
¥一/ 
，f' ~ィ/.L' ~~~~ ~"-N-CH2
Ach作用も第 6表，第3図のように pyribenza帽 
一-  )N-CH2-C( I 
mineが最も強く， decaprynはこれに次ぎ，次い
"-=/ 
で antistinということになる。
第 5 表
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第 4No.16 benadtyl Ach 表が などの抗 作用に比べれば 
~fgし、。 〆一、-C戸ー¥骨"-=シ-¥〉ルηr?en く舘;pyribenzamine decaprynantistin4) の， ， CH-CH-N2 2
"-=/Ach抗日作用と抗 作用についての実験
¥z/¥!CHH Pyribenzamine点をもっ 種の既知の抗 剤3 Decapryn C-O-CH-CH-N， く2 2 CH;~/〆•decaprynantistin (第 表〉についても同様に，4， 
その抗日作用および抗作用を比較して見ると，抗 N 
> >H pyribenzamine decapryn作用の強さは J一~-CH2 N-CH， 2，o2antjstin "，_/-"，.o.の順である(第 表および第 図〉。抗5 2 "'" Antistin .1. 
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総括及t}者察 新合成抗H剤にもこの点が応用されているが，果し 
1948年カナダで合成された， trimetion(第7表〉 てこの場合にも chlorの存在が抗H作用に大きく¥
に更に Clを附加した chlortrimetonが前者に比 影響しているであろうか。この問題を始めとして種
ベて抗日作用が強いことから，ここに用いた 7種の 々化学構造を分析して，上記の実験成績から抗日作
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第 6 表
薬 物 実験濃度 反応数/例数 50%捨抗濃度 
10-4mol 2/101/25 X Pyribenzamine 1/91498 mol
10-3mol 9/10 
Decapryn 	 い 1OH01| 2/10 mol1/69039 
1/25 X 10-3moI 9/10 
1/25 X 
'3/25 X 10-3mol 
Antisfin 
1/25 X 10-3mol 
用及び抗 Ach作用との関係を検討して見る。 
methoxyl基か chlorか 
No.16 C第 7表〉の benzol核に methoxyl基 
のついたものが No.38であり， chlorのついたも
のがNO.42であるが，この両者の抗日作用を比較
してみると， chlorのついた No.42の方が metho-
xyl基のある No.38よりも強く，固着性の点でも
同じである。また，抗 Ach作用では抗日作用の場
合と同様に chlorのついた No.42の"j;が metho-
xyl基の NO.38よりも強し、。
No. 14 C第 7表〉の benzol核に methoxyl基
のついたのが NO.37であり， chlorのついたのが 
NO.40である。この両者に於ても chlorのついた 
No.40の方がはるかに強い抗H作用をもっており，
抗 Ach作用についても同様に強力である。しかし
組織固着性については逆である。
/¥ 
第 7 表
〆一、、	 /CH
"'=/"'I"'¥TT I"'¥TT I"'TJ ..T/ 3 Trimeton ;.-;: '>CH-CH.rCH.rNく〆一、:/'-'......-'-"....L~坦 "'CH3
"'=/N 
clf一、、ノCH
Chlor- "".."，二/"-."TT E'TT r"¥T ..T/ J )CH-CH2-CH2-NくTtimeton tf一¥/Z¥cHs 
"'=/N 
〆一¥CHrN-CHz-CH-/百五¥~2-.1 -v.."2v_/-V~ ""2-'"
No. l6 
'¥ i 一一/
I
〆¥
↓ 
/'~/"， 
CHs N CH3 cc HH
N¥/一 一 一〆¥ 
No.17 
3/10 
1/630品8mol 
9/10 
NO.16とこれに chlorのついた NO.42とでも抗 
H作用では後者の方が強い。しかし NO.16が抗 
Ach作用において benadrylよりも優れているこ
とから，抗Ach作用では chlorの存在はどのよう
に影響するかど問題である。 NO.16の benzol核
に chlorのついた No.42との比較では No.16の 
方がはるかに強力である。
以上の事実から chlorの附加は抗 H作用を増強
するとしづ考え方を一応肯定しているように恩オつれ 
るが，抗 Ach作用は必ずしも強くなるとはし、し、切 
れなし、。組織田着性の点でも同様である。
dimethylamino基か N-pyperidyl基か 
NO.37とNo.38，No.39とNo.41，NO.40と 
NO.42の3組においては， No.37，No.39，NO.40に 
dimethylamino基があり， No..38，No. 41，No. 42 
には N-pyper吋 yl基がある。この場合の抗H作用
を較べると No.37>No.38>No.39>No.41，No
40>No.42であって dimethylamino基のある方
が N-pyperidyl基のあるものよりも強力である。
しかし組織固着性の点では特別な差違を認めない。
手島，吉)11(10)の報告によれば，この関係は逆で 
N-pyperidyl 基の存在する方が dimethy~amino
基の存するものよりも抗H作用は強いと述べている
が，この点に関しては使用した抗H剤の基木骨格の
相違が影響してし、るのではないかと息われる。即ち
手島，吉川の使用した抗H剤では >CHー O-CH2 
-CHzー であり，本実験に使用した抗日剤では 
>CH-O-CH2-CH2 となっている。そこで単に 
dimethylamino基或は N-pyperidyl基のみを分
離して論じたのでは充分でなく，基本構造との結び
つきについても相当の問題があり，なお，今後考察
，. 
の余地は充分にある。
抗 Ach作用では No.37>No. 38，NO.39くNo. 
/h 
羽比 一 
¥l/
-ClJ¥N
αii¥C TKHC HCE
41，No. 40>No.42であって No.39とNo.41の組
を除いては dimethylamino基のある方が N-py-
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peridyl基のあるものよりも強くあらわれている。 alkylendiamine系の pyribenzamineとの比較 
この場合は NO.39とNo.41の組の成績が逆になっ で pyribenzamineの方が抗H作
F 
用，抗 Ach作用
ているので dimethylamino基のある方が N-py- 共に強力であると報告されているので， benadryl 
per吋 yl基のあるものよりも強力であるとは言いき と同じ aminoether系に属する decaprynは 
れないが，抗 H作用の成績と併せ考えると dime- pyribenzamineより劣るのであろう。 Hutterは 
thylamino基のある方が N-pyperidyl基のあるも pyribenzamine と閉じ alkylendiamine系の 
のよりもより効果がある傾向は窺える。 neoanterganが摘出モルモット腸管実験で pyri-
N-pyridyl基か Nゐutidyl基か benzamine と同程度の抗H作用をもっと述べてい
こ与では， No.39とNo.40，NO.41とNO.42の るし， pyribenzamineの benzyl基の代りに 
二つの場合が問題になる。即ち， N-pyridyl基をも thenyl基の導入された thenylen，qromothen， 
った No.39，NO.41の方が N-butidyl基をもった chlorothenなどがし、づれも強力な抗H作用をもっ 
No~ 40，No. 42よりも抗H作用及び組織固着性の両 点から，抗 H作用を基本骨路で論じた場合には
方におやて強力である。.alkylendiamine系化合物の方が aminoether系 
No.43について 化合物よりも強力である。また，第 2図，第3図よ 
NO.43は他の 6種の合成薬物とは全然別聞の構 りこれらの薬物の傾向は pyribenzamineは他の 2 司.
造を有しており，この抗日作用及び組織固着性は 種にくらべて低濃度における効力が比較的有効であ 
NO.41と同程度である。抗Ach作用では更に No. るのに対して， antistinは低濃度になると効力が急 
16程ではないにせよ他の何れよりも強し、。 に下降し，高濃度になればなる程他の二者よりも抗
こ与に述べた 7種の新合成抗H剤のうち No.39， H作用，抗 Ach作用が強力になる。 decaprynで 
No. 41，No. 43の3種はかなりの抗H作用が認めら はこの関係は pyribenzamineとantistinとの中
れたが， benadrylに較べればL、ささか懸隔がある 聞の性質をもっていると考えられる。
ので臨床上抗H剤として使用せられる可能性はない 最後に抗H作用と抗 Ach作用の本態に関してこ
が，化学構造と抗H作用の点からは，上記のような れらの実験結果から考察してみる。さきに小倉の，
関係を知ることができた。 秩山は抗 H剤の抗H作用を解明するのに， NO.16 
そこで次に市販の抗H剤について構造の異った前 とNO.33及び NO.34の構造の差から， No.16の
述の 3種を選んで同様の実験を行ってみた。 Sper- benzol核と Nとの間にある CH，2の存在がN活性 
ber(9)，Ti1ford(lO)は pyribenzamineとdecapryn 化に必要であり， N活性化が抗H作用発現に大きな
とでは .pyribenzamineの方が抗 H作用が強いと 働きをすると息われる主述べている。しかし抗Ach
，2CHとの聞にN核とbenzol， 作用の点から言えば， antistin吸入試験でHは生体内Graham(2)述べ， 
benadrylでは benadrylの方が強力であると報告 をもっ NO.37より No.42に至る 6種の薬物でも，
l_.， decaprynと benadrylでは同等とし、う Ti1: このように効果が異るので CH2の存在は大きな意 
fordの報告があるので，結局 decaprynはantistin 味をもっとは思えなし、。また，これらの実験成績の
より強いこととなり，木実験の pyribenzamine> 示すように抗H作用と抗 Ach作用の強さの順序 
decapryn > antistinとし、う成績とよく一致した。 は，大体において似た結果を示してはいるものの，
なお， pyribenzamine，decapryn，antistinの っかり全部が同じでは記し、。これらの諸事実は，
抗 Ach作用に対する比較実験は他の成績と比較で 小林∞教授が， r抗H剤の作用機序が単な抗H作
きなかったが， pyribenzamineの抗 Ach作用の 用或は抗アレルギー作用のみとは考えられないし，
強力なことは小林ω等の報告がある。いづれにせよ 抗 Ach作用が抗H作用にとって代ったということ
上記3種の抗H剤の比較実験では抗H作用において でもないらしいから，作用機序は複雑である。j と
も，抗 Ach作用においても， •pyribenzamineが最 述べられていることを裏書きするものである。逆に
も強く，次に decapryn，次に antistinというこ 抗H剤の抗H作用および抗Ach作用をめぐって，
とになる。しかし decaprynとantistinは効力上 アレルギ{またはアナフィラキシ戸の本態を考察し
の差は極めてわづかであるのに比して， pyribenza- てみた場合にも，そのいづれにも属さない因子の存 
mineは前記 2者より相当かけはなれて強力であ 在が予想されるのであるから，抗H剤の作用機序を
る。このことは aminoether系の benadrylと 解明するにはなお今後の研究に侯っところが多いも
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のと考える。
結 論 
7種の新合成抗H剤について摘出モルモヅト腸管法により，抗H作用，抗 Ach作用，及び
組織固着性につき検索し，また，市販の抗 H剤 pyribenzamine，decapryn，antistinにつ
いても抗H作用，抗 Ach作用を検索して，化学構造と抗H作用，及び抗 Ach作用の関係に
ついて次の如き結論を得た。 
1..methoxyl基と chlorとでは chlorの附加した方が抗 H作用を増強する。しかし抗 
Ach作用は必ずしも強くなるとは言いきれない。 
2. dimethylamino基と N-pyperidyl基とでは dimethylamino基の方が抗 H作用を
増強する。しかし抗 Ach作用は必ずしも強くなるとは言いきれない。 
3. N-PYI吋 yl基と N-butydyl基とでは N-pyridyl基の万が抗 H作用を増強する。し
かし抗 Ach作用は必ずしも強くなるとは言いぎれなし'0 
4.. alkylendiamine系抗日剤は aminoether系抗H剤に比して抗 H作用，抗 Ach作用
とも』乙強い。 
5. 抗 E剤の抗 H作用の強さは，必ずしも抗 Ach作用の強さと一致しなし1。この両者の
本態に関しではなお今後の研究にまつところが多い。
稿を終るに臨み恩師小林龍男教授の終始御懇篤なる御指導と御校閲を賜わったことに対し深甚
なる感謝の意を捧げると共に教室員各位の御協力を深謝致します。なお，貴重なる実験薬剤を御
分与下された M.H. Seevers教授及び興和化学研究所の御厚意に深く御礼申し上げます。
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